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Introduction générale

La maladie d’'Alzheimer (MA) est la premiére maladie neurodégénérative et est extrémement
couteuse pour les pays développés. Sa prévalence augmentant avec I'age, il faut s‘attendre
qu’avec le vieillissement de la population la situation s’aggravera davantage. De plus, aucun
traitement n’existe a ce jour capable de freiner la progression ou de traiter la maladie. Il s'agit
donc d'un probléme de santé publique majeur.

La MA entraine la mort progressive et irréversible de certains neurones, induisant a terme
des symptomes comme les troubles de la mémoire. Elle est caractérisée par deux lésions
signatures : les plaques amyloides, des agrégats de peptides de I'amyloide-B (AB), et les
dégénérescences neurofibrillaires, des agrégats de protéines tau hyperphosphorylées. Ces lésions
sont associées a une perte neuronale et synaptique, une atrophie cérébrale et une
neuroinflammation chronique.

La complexité des mécanismes moléculaires et cellulaires fait qu'il est difficile de comprendre
les causes exactes de la MA. Les chercheurs ont réussi a déterminer les causes génétiques de
certaines formes familiales de la maladie, mais ces formes restent largement minoritaires. Pour
la grande majorité des cas, la forme de la maladie est sporadique, c'est-a-dire qu’aucune
mutation génétique induisant la maladie n'a été détecté. La MA peut donc étre considérée comme
une maladie d'origine multiparamétrique, ayant a la fois une composante génétique et
environnementale.

Cette complexité appelle a élaborer des modéles permettant de mieux cerner I'ensemble de
nos connaissances et produire un tableau cohérent de la maladie. L'hypothése de la cascade
amyloide est un modéle qui a dominé la recherche ces 30 derniéres années et oriente aujourd’hui
I'essentiel de la recherche académique et industrielle. Cette hypothése postule que le
déreglement du métabolisme du peptide AR est I'événement clé qui déclenche une chaine de
réactions aboutissant a la mort neuronale. Cette these a fourni un cadre idéologique qui a étayé
un grand nombre de travaux scientifiques. Elle a subi des modifications au fur et a mesure de
I'acquisition de nouvelles connaissances mais reste encore aujourd’hui un pilier central dans la
recherche sur la MA et est validée par la majeure partie de la communauté scientifique.

Comment se fait-il alors que ce modéle amyloide n‘ait conduit a aucun résultat positif malgré
de tres nombreux essais cliniques menés au cours de ces derniéres années ? Cet échec des études
thérapeutiques a abouti a un accroissement des critiques a I'encontre du modéle amyloide. Une
conséquence directe de la remise en question du modele est notamment la diversification des
pistes de recherche, avec I'émergence d'études sur des acteurs différents de AB. Les microglies,
des cellules de I'immunité du cerveau, ont bénéficié de cette diversification de la recherche et ont

recu un gain d'intérét croissant ces dernieres années. Il est aujourd’hui admis que les microglies



jouent un role fondamental dans la maladie mais il reste encore a préciser quelle est leur
implication exacte dans la pathogénese de la MA.

La ligne directionnelle de ce travail bibliographique est ainsi de mesurer quelle est I'implication
des microglies dans la MA. Ce projet illustre en quoi la recherche sur les microglies permet une
ouverture salutaire du cadre de pensée fermée de la maladie gouverné par la these amyloide.
Face a I'impasse idéologique ou se trouvait le modéle amyloide initial, les études sur les microglies
peuvent constituer un levier de déblocage du modele. Elles offrent des opportunités de cibles
thérapeutiques extrémement intéressantes et permettent également de renouer avec le modele
amyloide initial en l'enrichissant et en la complétant par des notions essentielles comme la

susceptibilité individuelle.

Introduction

La maladie d'Alzheimer (MA) est la cause la plus fréquente de démence chez I'homme et est
I'une des maladies les plus meurtriéres et plus couteuses de ce siecle. Les patients atteints de la
MA présentent une perte progressive de la mémoire et des fonctions cognitives impliquant les
régions visuospatiales, du langage et des régions motrices. Les deux Iésions signatures de la MA
sont les plaques amyloides, des agrégats de peptides de I'amyloide-B (AB) dans le milieu
extracellulaire, et les dégénérescences neurofibrillaires, des agrégats de protéines tau
hyperphosphorylées a l'intérieur des neurones. Ces lésions sont associées a une perte neuronale
et synaptique, une atrophie cérébrale et une neuroinflammation chronique.

Les études cliniques et d'imagerie montre que la MA est une maladie évolutive qui se
développe graduellement en différentes phases. Une premiere phase pré-clinique est caractérisée
par le développement de la pathologie amyloide. Une longue phase cellulaire perdure ensuite
pendant plus de 10 ans, au cours duquel la pathologie amyloide s'amplifie, et des symptomes
cognitifs |égers peuvent apparaitre (MCI pour mild cognitive impairement). Enfin, la phase
clinique intervient 15 a 20 ans aprés la pathologie amyloide, lorsque la pathologie tau, la mort
cellulaire et synaptique apparaissent. C'est au cours de cette phase clinique que les symptomes
de la MA s'aggravent .

Sur la base d'études génétiques et biochimiques sur les deux Iésions signatures de la MA,
I'nypothése de la cascade amyloide a été proposée en 1992. Elle postule que I'accumulation
d'agrégats de peptides AB est I'événement clé de la MA qui déclenche la pathologie tau puis la
mort neuronale et synaptique et les symptomes cliniques. L'hypothése amyloide a dominé la
recherche sur la MA au cours des 30 dernieres années, et le métabolisme des peptides AB
concentre alors I'essentiel des efforts de la recherche. Malheureusement, les essais cliniques
visant a réduire le niveau d'AB ont jusqu’a présent échoué. En parallele, dés les années 2000, de

nombreuses études suggérent de plus en plus que la cascade amyloide a elle seule ne peut pas



expliquer I'ensemble de la pathogénése. Dans ce contexte, la recherche sur la MA s’est davantage
diversifiée et porte aujourd’hui sur des acteurs qui étaient jusque-la peu investigués 2.

Les microglies ont bénéficié de cette diversification de la recherche et ont recu un gain
d'intérét croissant. La recherche sur leur implication dans la MA s’est notamment intensifiée a
partir des années 2000, avec la découverte de nombreux facteurs de risque de la MA exprimés
par les microglies, de maniere préférentielle voir méme sélective 3. Grace aux études génétiques,
il apparait assez vite que les microglies jouent un role central dans le développement de la MA.
Cependant, il est encore difficile de déterminer si leur role est plutot bénéfique ou néfaste, tant
les microglies semblent avoir une fonction a double tranchant dans la pathogénese de la MA.
Cette derniere décennie, une nouvelle théorie de la neuroinflammation s'est développée et
integre dans un nouveau tableau cohérent I'ensemble des activités des microglies qui pouvaient
apparaitre contradictoires. Elle suggere un role bénéfique des microglies dans les premiers termes
de la maladie, et un effet néfaste dans les derniers stades.

Cette nouvelle théorie de la neuroinflammation semble compléter et apporter des éléments
primordiaux a la these amyloide initiale. Le modele amyloide initial ne pouvait pas, par exemple,
justifier le fait qu’une personne atteinte par une pathologie amyloide ne développe pas de MA.
La thése de la neuroinflammation peut justifier ces « résistances » par la meilleure capacité
microgliale a contenir la pathogénicité des amas amyloides chez certaines personnes. En
apportant la notion de susceptibilité individuelle, la thése de la neuroinflammation rend le modéle
Alzheimer plus représentatif de la réalité, et rend mieux compte de la forte hétérogénéité de la
maladie.

La premiere partie de ce travail bibliographique porte sur la construction scientifique ayant
abouti au modéle amyloide actuel. La seconde partie porte sur la place des microglies dans la MA
et sur la nouvelle théorie de la neuroinflammation. En derniere partie, je développerais pourquoi
il serait bénéfique pour la recherche sur la MA d'ouvrir le cadre conceptuel de la théorie de la
cascade amyloide afin d'y intégrer les notions essentielles acquises avec a la recherche spécifique

sur les microglies.



Evolution de la physiopathologie de la maladie d’Alzheimer

1. La découverte et la définition de la maladie

d’Alzheimer

Depuis 1901, le neuropathologiste allemand Alois Alzheimer suit Auguste Deter, une patiente
de 51 ans atteinte de démence, de trouble de la mémoire, de mutisme, de désorientation et
d’hallucination. L'observation clinique seule faisait apparaitre le cas comme si inhabituel qu’il ne
pouvait pas étre classé parmi les maladies reconnues a I'époque. En 1906, Auguste Deter décede
d’une septicémie a I'age de 55 ans aprés 4 ans et demi de maladie, ne pouvant plus se déplacer
. En analysant le cerveau post-mortem de sa patiente, Alois Alzheimer observe une importante
atrophie cérébrale au niveau du cortex. Cette atrophie résulte d’une lourde perte neuronale.
L'avenement de nouvelles techniques de coloration des tissus nerveux au début du XXéme siécle
permet a Alois Alzheimer d'observer également de nombreux dépots anormaux au niveau du
cortex cérébral. Ces dépots sont les deux signatures de la MA, aujourd’hui connus sous le nom
de plaques amyloides, présents dans le milieu extracellulaire, et les dégénérescences
neurofibrillaires, présentes a lintérieur des neurones. C'est la premiere fois que les
dégénérescences neurofibrillaires sont observées. A l'inverse, les plaques amyloides ont déja été
observé auprés de personnes agées atteintes de ce qui se nommait a I'époque « démence
sénile », c'est-a-dire une démence qui apparait avec le vieillissement.

Dans un article publié en 1907, Alois Alzheimer émet |a théorie selon laquelle les deux Iésions
physiopathologiques qu'il a observées dans le cerveau d'Auguste Deter sont liées a ses
symptomes . Cette hypothése sera appuyée par I'ajout de nouveaux cas similaires quelques
années plus tard par Gaetano Perusini °. Cela participera a la reconnaissance de cette maladie
par les spécialistes des démences en tant qu’unité clinique. En 1910, Emil Kraepelin invente alors
le terme « maladie d'Alzheimer », et avec prudence, la décrit comme une « démence présénile »,
c'est-a-dire une démence qui surviendrait avant I'age de 65 ans. Pendant de longues décennies,
la MA sera donc définie, a tort, comme une pathologie présénile extrémement rare, touchant
uniquement le sujet considéré comme jeune.

Pendant la premiére moitié du siécle, a la suite de cette premiére phase de découverte de la
maladie, peu d’avancées sont faites sur la recherche du processus et des causes menant a la MA.
Ce manque d'avancées de la recherche pourrait étre lié a des limites d'ordre technique mais
également idéologique. En effet, la MA est inconnue du public et reste aux yeux de la
communauté scientifique une affection neurologique extrémement rare, restreinte aux
populations jeunes, les personnes agées atteintes de démence « séniles » étant jusque-la exclus

du champ de la maladie. Cela a pu avoir comme conséquence une faible prise de conscience des



répercussions que pouvait avoir la maladie sur la société. Il faudra attendre les années 1970 pour
que la conception de la MA change et que la séparation stricte entre la « démence présénile »
que constituait alors la MA et les « démences séniles » soit remise en question.

Les travaux des anatomopathologistes américains Meta Neumann et Robert Cohn seront un
marqueur fondamental de ce changement de conception de la maladie. Dans les années 50, ils
étudient 210 cerveaux de personnes décédées a un age avancé de ce qu’on considere a |I'époque
de « démence sénile ». Ils découvrent qu’une grande majorité des cerveaux étudiés présentaient
des plaques amyloides. De maniére plus surprenante, ils observent également des
dégénérescences neurofibrillaires, Iésions qui jusque-la n’avaient encore jamais été détectées
chez ces personnes démentes a cause des techniques de coloration antérieures. A partir de ces
travaux, les barriéres floues entre démence présénile et démence sénile commencent a se lever.
Se basant sur leurs résultats, Neumann et Cohn émettent I'hypothése selon laquelle les
personnes « déments séniles » qui développent les deux lésions - plaques amyloides et
dégénérescences neurofibrillaires - ont en réalité une maladie de type Alzheimer. Ils estiment
ainsi que la proportion de personnes atteintes par la MA serait bien plus importante en réalité...

Bien que leur théorie nait que peu de répercussions au moment de la publication de leurs
résultats en 1953, leurs idées seront reprises et portées par le neurologue américain Katzman en
1976 ©. Katzman utilise sa notoriété et réitere la proposition de supprimer toute distinction entre
« démence sénile » et MA selon le seul critere de I'age. De la méme maniére que Meta Neuman
et Robert Cohn, il propose de regrouper dans une seule maladie, toute affection réunissant les
symptomes de la MA et les deux Iésions caractéristiques : plaque amyloide et dégénérescence
neurofibrillaire. Il estime alors que les deux tiers des cas de démence sénile sont en fait des
maladies d’Alzheimer, faisant de la MA la principale cause de démence chez les personnes agées.
Ainsi, de maladie rare et peu connue, la MA devient une affection neurologique trés répandue et
meurtriere. Cette maladie tueuse de premier ordre - selon les termes de Katzman, « a major
killer » - alarme les médecins et les épidémiologistes chargés du comptage des maladies. Les
chiffres ne cesseront d'augmenter. Pour illustrer |'effet significatif et alarmant que procurera la
publication de Katzman en 1976, un premier congres mondial sur la MA se tiendra I'année
suivante. Quelques années plus tard, des études épidémiologiques reconnaitront la MA comme
la principale forme de démence chez les personnes agées, et sa croissance est estimée

exponentielle dans les décennies a venir’



1900 1910 1950 1980

Age d'or de la the
|

1907 1976
Théorie de Alois Alzheimer : la Publication Katzman. Alarme sur
MA est I'association des symptomes la gravité de la maladie, inclue

et des lésions caractéristiques dans le champ de la MA les
amyloide et tau personnes agées de plus de 65 -
ans

Définition moderne Etudes moléculaires
de la MA étiologiques

Découverte de la MA

1901 1906 1953 1984-85 2010-2020
Suivi de la patiente Analyse post Etude de Neumann et Cohn. Premiéf_e isolation du peptide AB et de Etudes pangéno_miques, idgqtification
Auguste Deter, 1e mortem 1éres observations de tauopathies laprotéine tau ggx:ﬁiﬁg:;?ji: ajz‘;c(;ss ade
personne a recevoir d'Auguste deter auprés de cas de "démences séniles" 1990-2000 g
un diagnostic de la Détermination du circuit métabolique 2013
MA 1977 des 2 lésions signatures de la MA Découverte mutation gene TREM2
Premier congrés mondial
sur la MA 1990-1995

Identification de la premiére mutation autosomique dominante
exprimée au niveau du géne de I'APP. 1" modéle murin
transgénique, basé sur une mutation altérant le métabolisme du
peptide AB

2000-2010
Redéfinition de I'hypothése amyloide. La protéine tau devient
le 2e maillon de la chaine de réaction menant a la MA

Figure 1. Un bref historique de la recherche sur la maladie d’Alzheimer

L'histoire de la recherche sur la maladie d’Alzheimer peut se composer en trois grandes phases. Au
cours de la premiére phase, au début du 20e siécle, des chercheurs-neurologues comme Alzheimer et
Perusini découvrent la maladie et caractérisent pour la premiére fois ses symptomes et ses
caractéristiques lésionnelles. Durant la 2e phase, une nouvelle conception de la MA associant a la fois
les symptomes et les Iésions typiques de la maladie est acceptée par la communauté scientifique. Cela
a permis d’intégrer une large proportion des personnes agées démentes dans le champ de la MA, alors
guils en étaient jusque-la exclus. De maladie peu connue, la MA devient alors une maladie trés
répandue et meurtriére. Enfin, la 3e phase consiste en la recherche de I'étiologie de la maladie dans
I'optique de trouver un traitement. Elle se compose d'études de caractérisation des éléments
structurants de la maladie, de I'élaboration et de I'application de modeles théoriques permettant de

mieux comprendre les chaines de réaction aboutissant a la maladie.

2. Caractérisation biochimique des lésions-signatures

L'adoption d’un nouveau cadre idéologique définissant la MA, offre de nombreux objets
d'études au niveau histologique : les deux Iésions signatures de la MA - les plaques amyloides et
les neurodégénérescences fibrillaires - ainsi que les Iésions inflammatoires, la perte neuronale et
synaptique décrits dés les premiéres descriptions d’Alois Alzheimer. Dans un premier temps,
I'attention des chercheurs portera davantage sur les deux lésions signatures de la MA.
L'identification et la caractérisation biochimique des principaux acteurs impliqués dans ces lésions
constituent une étape essentielle dans la résolution du processus physiopathologique menant a

la maladie.



2.1. La pathologie amyloide

Le peptide AB a été mis en évidence en 1984 par le pathologiste George Glenner comme
étant le constituant majeur des plaques amyloides 2. En isolant ce peptide a partir de cerveaux
de patients atteints par la MA, les études biochimiques ont permis de décrypter les processus
métaboliques de la production des peptides AB, les voies d'assemblage menant a leur agrégation
en plaques amyloides, puis leur élimination par catabolisme et par clairance . Les
biochimistes établissent que c’est le déséquilibre entre la production et I'élimination qui induit
I'accumulation puis I'agrégation des peptides AR °.

La production des peptides AB est obtenue a partir d'une protéine précurseur, le B-amyloid
precursor protein dit APP. L’APP est une grande protéine transmembranaire codée par un gene
situé sur le chromosome 21. Elle est clivée de maniére séquentielle soit par la sécrétase a soit
par la sécrétase B (BACE-1), qui sont des sécrétases appartenant aux voies non-amyloidogénique
et amyloidogénique respectivement. En condition physiologique, 90% de I’APP est clivé par la
sécrétase a non amyloidogénique, et forme des fragments d'APP alternatifs. Dans la voie de
production amyloidogénique, le clivage par la sécrétase B génere un fragment qui sera ensuite
clivé une deuxieme fois par la y-sécrétase. La y-sécrétase, formée par un complexe protéique
comprenant la préseniline 1 et 2 (PS1 et PS2), permet la libération du peptide AB . Sur la base
du site de coupure de la y-sécrétase, différentes isoformes d’AB peuvent étre produites,
notamment les isoformes AB40 et AB42 qui composent les plaques amyloides . Plus la forme
d'AB est longue, plus ils seront hydrophobes et auront une forte propension a former des
agrégats.

Concernant I|'élimination des peptides AB, une partie est réalisée par catabolisme. Deux
enzymes responsables de la majeure partie de la dégradation des peptides AB ont été identifiés.
Il s'agit de deux métalloprotéases : la néprilysine (NEP) ; et I'enzyme dégradant l'insuline
(insulysine ; IDE) 2%, Enfin, la quantité de peptides AB qui reste non dégradée sera pris en charge
par un mécanisme de clairance permettant le transport des peptides a travers la barriere hémato-
encéphalique (BHE) et dans la circulation.

L'oligomérisation des peptides AB se produit ensuite a travers de nombreux intermédiaires
distincts. Les monomeéres AB nouvellement formés ont tendance a s'agréger en petits oligoméres
globulaires qui seraient déja d'une grande toxicité **. Ces oligoméres s'associent ensuite pour
former des oligomeres plus larges, toxiques également. Se forment ensuite les protofibrilles, qui
sont assemblées en feuillets B et sont les précurseurs solubles des fibrilles. Contrairement aux
autres métabolites, les fibrilles sont des structures thermodynamiquement stables,
structurellement organisées, tres insolubles et composées de répétitions de feuillets B. Enfin, les
plagues amyloides sont composées de ces fibrilles AB insolubles et constituent la conformation

finale de I'agrégation d'AB °.



Il existe deux types de plaques amyloides : les plaques diffuses et les plaques a coeur dense.
Les plaques diffuses sont des nuages amorphes faiblement organisés tandis que les plaques a
cceur dense ont un centre compact entouré d’un halo. Les plaques amyloides se trouvent
généralement dans le milieu extracellulaire. Lorsqu’elles s'associent avec des distorsions d’
axones ou de dendrites composés d'agrégats de protéine tau, elles forment ce qu’on appelle des
plaques neuritiques. Les peptides AB peuvent également s'accumuler dans la paroi des vaisseaux
sanguins du systéme nerveux central engendrant ce qu’on appelle une angiopathie amyloide, ce

qui peut contribuer au déclin cognitif chez les patients MA @,
2.2, La pathologie tau

En 1985, la protéine tau est pour la premiére fois identifiée comme le composant principal
des dégénérescences neurofibrillaires 1516 Cette protéine est présente de maniere
physiologique dans les axones des neurones et elle est associée aux microtubules. Elle peut
réguler la polymérisation et la dynamique des microtubules, et joue ainsi un role majeur dans le
transport intracellulaire en polymérisant et stabilisant les microtubules des axones et la
croissance axonale V. Il a également été proposé que la protéine tau joue un réle dans le maintien
des projections neuronales et dans la fonction synaptique. Une déstabilisation des protéines tau
pourrait donc contribuer au dysfonctionnement synaptique *.

La phosphorylation des protéines tau permet de réguler la polymérisation des microtubules.
Lorsque la protéine tau est phosphorylée, son affinité pour les microtubules est moindre, et elle
a tendance a s’en détacher. Une hyperphosphorylation anormale de la protéine tau conduit ainsi
a une perte d'affinité des protéines tau pour les microtubules et entraine leur libération. Les
protéines tau libérées peuvent ensuite s'agréger et former des filaments appariés en hélice dont
I'accumulation conduit a différentes pathologies tau *°. Cette accumulation et cette agrégation
des protéines tau se réalise au niveau du compartiment somatodendritique des neurones et peut
migrer au niveau des synapses. Lorsque les agrégats de protéines tau se trouvent au niveau du
soma des neurones, il s'agit de dégénérescences neurofibrillaires. En dehors de la MA, les
différentes formes de pathologies tau retrouvées dans le noyau, les dendrites, axones et synapses
des neurones se réunissent dans un ensemble de maladies connues sous le nom de tauopathies
20'

De nombreuses études ont démontré que la protéine tau est capable de se propager d’'un
neurone a l'autre, mais le mécanisme n’est pas encore clarifié. D'autre part, il reste également a
préciser quelle variété de tau est la plus toxique : les agrégats insolubles, les formes

oligomériques solubles ?
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Figure 2. Schémas simplifiés de la formation des Iésions signatures de la maladie d’Alzheimer
(A) Les peptides AB42 monomériques sont produits a partir de la protéine transmembranaire APP par
son clivage séquentiel par deux enzymes, la B-sécrétase et la y-sécrétase. Les peptides AB42
extracellulaires s'agrégent de maniére ordonnée pour former des fibrilles de AB42, eux méme a l'origine
des plaques amyloides. (B) Les protéines tau sont présentes de maniére physiologique dans les axones
des neurones associées aux microtubules. Une hyperphosphorylation de ces protéines tau, qui
intervient au cours de la MA, provoque leur libération et la déstabilisation des microtubules. Libérées,
ces protéines tau monomériques peuvent se condenser en différents assemblements protéiques avec
des structures et des propriétés physicochimiques diverses. Ces assemblements peuvent évoluer en de
larges agrégats fibrillaires insolubles au sein des neurones et former les dégénérescences

neurofibrillaires.

3. Etude des relations entre les différentes altérations

La prochaine étape dans la recherche sur la MA a pour objectif de mieux comprendre les
interactions entre les différents acteurs impliqués dans la maladie, complétant ainsi les études
descriptives antérieures. Une problématique fondamentale est de déterminer la place
qu’occupent les différentes Iésions de la MA dans la pathogénese et les relations qu'elles ont les
unes par rapport aux autres. De nombreuses hypothéses se sont alors développées pour répondre
a cette problématique et proposer un processus mécanistique menant a la maladie.
Particulierement, I'hypothése de la cascade amyloide, formulée pour la premiére fois en 1992 par
Hardy et Higgins, stipule qu’une production excessive d’AB est I'évenement pathologique clé et
central qui entraine tous les autres changements pathologiques # . Ce modéle domine
la scene scientifique et guide la recherche sur la MA depuis les 30 derniéres années. Il ne cessera
de se complexifier et d'étre remis en cause au fur et a mesure de |'acquisition de nouvelles

connaissances.



3.1. L'age d’or de I'hypothése amyloide : les premiers arguments

génétiques

A partir des années 90, de nombreuses découvertes génétiques vont appuyer l'idée que le
peptide AB joue un role central dans la pathogenése de la maladie. Selon la théorie amyloide, la
dérégulation du métabolisme des peptides AB est nécessaire et suffisante pour déclencher une
cascade de processus métaboliques menant a la maladie.

La formulation initiale de I'hypothése amyloide repose en partie sur I'étude de la relation
entre la MA et |a trisomie 21, ou syndrome de Down, une anomalie entrainant la triplication du
chromosome 21. En 1985, il a été démontré que les patients atteints du syndrome de Down
développent une pathologie amyloide dés I'enfance, la grande majorité d'entre eux développant
une démence avant I'age de 50 ans 2%, Le lien entre les deux pathologies se resserre d'autant
plus avec la découverte que le géne de I’APP se trouve justement au niveau du chromosome 21,
tripliqué dans le cas du syndrome de Down %%, L'hypothése alors proposée est que les personnes
atteintes de trisomie 21 développent une neuropathologie typique de la MA a cause de cette
triplication du géne APP, induisant une production excessive de ce précurseur du peptide AB au
cours de la vie qui conduit a la production, I'accumulation puis I'agrégation de peptides AB. Cette
hypothése sera confirmée ultérieurement avec la démonstration qu‘une translocation partielle
sur une partie du chromosome 21, en dehors du locus du gene APP, n'est pas associée a une
neuropathologie de type Alzheimer, tandis que la microduplication du gene APP mais pas du reste
du chromosome 21 induit une MA mais pas de syndrome de Down %, C'est donc bien la
translocation au niveau du gene de I’APP qui induit la neuropathologie de type Alzheimer.

Cette liaison établie entre mutation du géne de I’APP et MA a conduit a la poursuite de la
recherche d'autres genes a l'origine de la maladie. Il s’est ainsi opéré une recherche active de
familles présentant une MA autosomique dominante. En 1990, la premiére mutation autosomique
dominante portant sur le gene de I'’APP sur le chromosome 21 est identifiée 3. Deux autres
mutations autosomiques dominantes sont découverts en 1995 au niveau des génes codant la PS1
et PS2, situés respectivement sur les chromosomes 14 et 1, 2%, et qui seront identifiés plus tard
comme les sites catalytiques de la y-sécrétase °, Ces trois mutations autosomiques dominantes
induisent une augmentation de la production de peptides AB, de plus grande taille et donc plus
hydrophobes et ayant une forte propension a I'agrégation allant ainsi dans le sens de I'hypothése
de la cascade amyloide 3.

En parallele, un premier facteur de risque a la MA, le géne de I'apolipoprotéine E (ApoE) a
été découvert en 1990, également lié avec le métabolisme de AB. A l'inverse des mutations
autosomiques portant sur les génes de APP, PS1, PS2 qui induisent plutot des formes précoces

de la maladie, les alléles E4 de I'apolipoprotéine E (ApoE4) sont des facteurs de risque des formes
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tardives sporadiques de la MA 3%, I| s'établi ainsi que les alleles ApoE4 s'observent chez 30 a
60% des patients MA ¥. En plus de jouer sur l'incidence de la maladie, la présence d’ApoE4
semble également aggraver la MA aupres de ceux qui I'expriment. En effet, les personnes
atteintes de MA qui expriment ApoE4 ont une plus forte densité de plaques amyloides que les
patients MA qui n'expriment pas cet allele *. D'autre part le nombre d’alléle d’ApoE4 influence la
précocité d'apparition de la maladie *. De nombreuses études démontrent que I'allele ApoE4 joue
un role dérégulateur du métabolisme de AB en entravant la clairance des peptides AR dans le
cerveau, entrainant une accumulation puis une agrégation excessive des peptides A et induisant
enfin une neuropathologie typique de la MA en aval “*. On considere aujourd’hui que le
polymorphisme du géne ApoE est le risque le plus fort pour I'apparition tardive de la MA .
Ainsi, les premieres données génétiques sur la MA sont tous centrées autour de la
dérégulation du métabolisme de AB, et confortent sur la place centrale et essentielle que détient
le peptide AB sur le développement de la maladie. Sur la base de ces arguments génétiques,
I'nypothése de la cascade amyloide est admise par une grande partie de la communauté
scientifique. En conséquence, les efforts de recherche sur AB s'intensifient et offrent des espoirs
sur le développement de nouvelles thérapies. Dés lors, de premiers modeles animaux se
développent, basées sur des mutations impactant le métabolisme de AB. C'est ainsi que le
premier modele murin transgénique qui réussit a récapituler les principales caractéristiques de la

MA est développé en 1995, portant une mutation du géne de I'’APP #4,
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Figure 3. Evolution de I'hypothése de la cascade amyloide

L'hypothése de la cascade amyloide a dominé le terrain de la recherche sur la MA pendant de
nombreuses années. Elle est d’'abord initiée dans les années 90 par Hardy et Higgins lorsque les percées
de la génétique révelent un role central des peptides AB, et forme ce qu’on peut appeler aujourd’hui le
modéle amyloidocentrique. Des années plus tard, la découverte du role prépondérant de la protéine

tau améne a une redéfinition du modéle amyloide pour obtenir un modéle bi-protéinique AB-tau.
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3.2. Larévision du modele amyloide : la place de la protéine tau

prend de I'ampleur

3.2.1. Décalage anatomique et temporel dans la progression de la maladie

L'ensemble des études génétiques suggere qu’'une dérégulation du métabolisme de AB
constitue le facteur initiateur de la MA et serait a l'origine de tous les événements
physiopathologiques de la MA, comprenant les enchevétrements neurofibrillaires de tau, le
dysfonctionnement synaptique, l'inflammation, la neurodégénérescence puis la démence.
Cependant, de nombreuses études démontrent qu'il existe une disjonction entre le dépot des
plagues amyloides et les autres évenements pathologiques de la MA, soutenant l'idée que la
dérégulation du métabolisme de AR a elle seule n'est pas suffisante pour conduire a la perte
neuronale. Il existe deux types de décalages dans le modéle amyloide initial mis en évidence qui
justifient cette idée : un décalage anatomique et un décalage temporel.

Concernant le décalage temporel, de nombreuses études longitudinales confirment que les
anomalies du métabolisme de AB précedent toutes les autres pathologies . En 2012,
I'équipe de Bateman a ainsi proposé une chronologie des changements physiopathologiques de
la maladie dans une grande cohorte de personnes ayant une mutation autosomique dominante
induisant la MA (APP, PSEN1 ou PSEN2) %3, En accord avec les précédentes études longitudinales,
ils établissent que la premiére anomalie détectée est une augmentation du niveau de AB42 dans
le liquide céphalorachidien (LCR) plus de 25 ans avant I'apparition estimée des symptomes
cliniques, suivi d'une amyloidose cérébrale. Ensuite, les dépots amyloides seraient accompagnés
d'une tauopathie. 3 a 5 ans aprés la tauopathie, une atrophie cérébrale et un déficit cognitif
apparaissent. Ces études longitudinales montrent qu'au cours de la longue période
asymptomatique appelée phase cellulaire, la pathologie amyloide serait a l'initiative de tout
processus neuropathologique puis serait relayé par d'autres biomarqueurs neurodégénératifs
comme la pathologie tau. La pathologie tau apparaitrait ainsi seulement quelques années avant
le déclin cognitif, contrairement a la pathologie amyloide qui se développe plus de 20 ans avant
sans entrainer de symptomes cliniques, et constituerait ainsi la cause proximale de la démence.

A ce décalage temporel, se rajoute un décalage anatomique entre la pathologie amyloide et
les symptomes cliniques . De nombreuses études transversales montrent que les
pathologies tau et AB ont un profil topographique spatialement différent I'un de I'autre. Du coté
de la pathologie amyloide, il est ainsi connu depuis les années 1968 que son évolution n’est pas
corrélée avec la mort cellulaire et les symptomes cliniques *. Durant le développement de la
maladie, les plaques amyloides ont pour origine le néocortex et progressent ensuite vers les
structures plus profondes, comme I'hippocampe et le cortex entorhinal. Cette progression ne

coincide pas avec celle de la mort neuronale, qui suit un chemin inverse : elle commence au
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niveau du cortex entorhinal et se dirige vers I'hippocampe et enfin vers le néocortex *, A
I'inverse, le schéma topographique de la pathologie tau corréle bien mieux avec celui de la mort
cellulaire, apparaissant également au niveau du cortex entorhinal et se dirigeant ensuite vers
I'nippocampe pour enfin arriver au niveau du néocortex *-, Cette corrélation entre pathologie
tau et déficit cognitif est également appuyée par des études d'imagerie métaboliques plus
récentes %, Il faut également ajouter que la progression de I'atrophie cérébrale est dépendante
de la progression de la tauopathie, qui peut varier d'une personne a l'autre. Selon les zones du
cerveau oU la pathologie tau se déploie, différentes formes cliniques plus ou moins graves
peuvent se développer .

Dans la formulation initiale de I'hypothése amyloide, il est suggéré que la pathologie amyloide
est nécessaire et suffisante pour déclencher toute la chaine de réactions induisant la MA.
Pourtant, I'ensemble des données anatomiques et longitudinales montre que la pathologie tau
est au moins aussi importante dans le processus physiopathologique que la pathologie amyloide.
Temporellement secondaire a la pathologie amyloide, la pathologie tau est en effet fortement
corrélée aux symptomes cliniques. La forme clinique et la gravité de la maladie dépend également
des zones cérébrales touchées par la pathologie tau. Cette corrélation pathologie tau - démence
est ainsi a la fois temporelle (démontrée par les études longitudinales) et anatomique (démontrée
par les études transversales). Selon ce nouveau modéle amyloide, la pathologie amyloide semble
nécessaire pour initier la cascade biologique, mais n'est pas suffisante pour induire une démence.
Le deuxieme maillon critique de la chaine est la pathologie tau. Certains chercheurs avancent
que la pathologie amyloide déstabiliserait et affaiblirait le circuit neuronal favorisant le
déploiement de la pathologie tau, offrant ainsi un terrain propice a sa progression. Ces notions
sont alimentées et approfondies par les nombreuses études effectuées a I'échelle des neurones

et des molécules, et sont abordées dans la partie suivante.
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Figure 4. Evolution temporelle et anatomique des lésions de la maladie d’Alzheimer

Le décalage anatomique et temporel de la progression de la maladie semblent démontrer que la cause
proximale de la mort neuronale et de la démence serait la pathologie tau, plutdt que la pathologie
amyloide. (A) Comparaison des changements biologiques en fonction du temps estimé a partir duquel
les symptomes de la maladie d’Alzheimer s'initient - graphique repris et adapté de Bateman 2012. Les
différences normalisées sont indiquées en fonction du nombre d'années estimées a partir de I'apparition
prévue des symptomes et représentées par une courbe ajustée. L'ordre des différences suggére une
diminution de I'AB42 dans le LCR suivie de dépots d’AB dans le parenchyme, puis une augmentation de
tau dans le LCR suivie d'une atrophie de I'hippocampe et des changements cognitifs et cliniques
(mesurés par le Clinical Dementia Rating-Sum of Boxes, un outil permettant de déterminer le stade
clinique de la démence) survenant plus tard. (B) Comparaison de I'évolution topographique de la
pathologie amyloide, de la pathologie tau et de la mort neuronale. Les pathologies amyloides et tau ont
un profil topographique opposé. La pathologie amyloide a pour origine le néocortex et progresse ensuite
vers les structures profondes, comme I'hippocampe et le cortex entorhinal. A l'inverse, la pathologie
tau commence au niveau du cortex entorhinal et se dirige vers I'hippocampe pour envahir le néocortex.
Cette progression anatomique coincide avec celle de la mort neuronale, qui se développe des structures

profondes et se dirige vers le néocortex.
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3.2.2. Larelation entre AB et tau a I'échelle moléculaire

Les études sur souris transgéniques ont permis de mieux caractériser la relation entre la
protéine tau et le peptide AB et montrent que la pathologie amyloide induit et aggrave la
pathologie tau. En 2001, I'équipe de Lewis compare la charge de la pathologie tau chez deux
types de souris transgéniques : des souris transgéniques développant la pathologie tau, et des
souris double transgéniques développant a la fois la pathologie tau et la pathologie amyloide.
Chez ces derniers, la pathologie tau est plus importante, cela suggere que la présence de la
pathologie amyloide potentialise le processus d’apparition de la pathologie tau ***. Dans un article
publié la méme année, des chercheurs injectent directement des fibrilles AB synthétiques dans
I'hnippocampe de souris exprimant la protéine tau humaine. Une augmentation des
dégénérescences neurofibrillaires est alors observée dans certaines régions de projections de
I'nippocampe, montrant également que la pathologie amyloide est capable d'aggraver la
pathologie tau *. En 2010 selon un protocole similaire, une équipe démontre que la pathologie
amyloide augmente également la précocité d'apparition de la pathologie tau *’. De plus récentes
études récapitulent ces résultats en montrant que les plaques amyloides créent un
environnement qui facilite I'amplification rapide des fibrilles tau en larges agrégats, qui
apparaissent d'abord sous leur forme associée aux plaques neuritiques, puis se propagent dans
le cytoplasme et le noyau des neurones environnants selon un phénomene d’encensement
secondaire ***°,

Il existe également des études in vitro appuyant les données obtenues in vivo. Ainsi, dans
des cultures primaires de neurones hippocampiques de rongeurs, I'exposition a des fibrilles AB
synthétiques induit une hyperphosphorylation de la protéine tau qui s‘accumule dans le
compartiment somatodendritique et induit une dégénérescence de ces neurones en quelques
jours 8, En revanche, si ces neurones primaires sont dépourvus de protéine tau, ils sont
épargnés des anomalies induites par les fibrilles AR synthétiques %, Si les protéines tau sont
réintroduits dans ces mémes neurones, la toxicité induite par les fibrilles AR réapparait. Cela
montre que la pathologie amyloide induit une neurodégénérescence seulement en présence de
protéine tau, et que ce mécanisme passe par I'augmentation de la phosphorylation des protéines
tau. Cette phosphorylation tau met en jeu des kinases qui se retrouvent activées en réponse a
une injection des fibrilles ApB *¢.,

Le tableau commun qui se dégage de I'ensemble de ces études est que les dépots amyloides
facilitent la progression de la pathologie tau, selon un ou des mécanismes qui pourraient inclure
la phosphorylation des protéines tau, entrainant par la suite une dégénérescence progressive des
processus neuronaux. Les dépots amyloides exacerbent la pathologie tau qui devient capable de
s'auto-propager a travers les projections neuronales de cellule en cellule selon un mécanisme

encore inconnu, continuant ensuite de maniére autonome la suite de la chaine de réaction

15



destructrice. D'une maniere plus imagée, selon les termes de Bloom, il est estimé que dans cette

cascade physiopathologique « AB is the trigger and tau is the bullet » ©

3.3. Vers une vision holistique et intégrée de la maladie

En raison de la dominance du modéle amyloide, la recherche thérapeutique s’est entierement
tournée vers l'identification de substances capables de réduire I'accumulation des peptides
amyloides pathologiques, soit en diminuant la production et I'agrégation d'AB, soit en améliorant
la clairance %%, Malheureusement, la majorité de ces essais cliniques ne s’est pas révélée
satisfaisante chez I'homme. En effet, ces thérapies anti-AB ont permis de réduire I'accumulation
des peptides AB pathologiques sans pour autant ralentir le déclin cognitif.

Plusieurs arguments convaincants ont été déployé pour expliquer le manque d’efficacité de
I'approche anti-AB et ont abouti a des efforts d’amélioration de la modélisation des essais
cliniques . Tout d'abord, de nombreux chercheurs ont suggéré que I'échec de ces thérapies anti-
AB pourrait étre en partie liée au fait que ces traitements aient été administrés chez des
personnes présentant déja des symptomes cliniques de la maladie, c'est-a-dire que la perte
neuronale et synaptique s'étaient déja opérées. Par conséquent, puisque ces thérapies luttent
contre les causes et ne contribuent pas au rétablissement neuronal, il était vain d'espérer une
amélioration de la clinique, et il fallait plutot tester ces thérapies pendant les stades précoces de
la maladie en tant que prévention primaire. D'autre part, la question méme de la cible amyloide
a été mise en question : bien que le peptide AB semble effectivement jouer un role essentiel dans
I'initiation de la cascade physiopathologique de la MA, cibler la pathologie amyloide pourrait ne
pas suffire a stopper des processus neurodégénératifs irréparables en aval qui peuvent progresser
indépendamment de la pathologie amyloide une fois qu’une accumulation significative de AB ait
eu lieu. La protéine tau ne peut pas non plus étre une cible thérapeutique intéressante puisqu’elle
est présente de maniere ubiquitaire dans plusieurs organes et qu'elle a des fonctions
indispensables.

L'échec de la recherche thérapeutique est lourdement préjudiciable pour la recherche
académique. En effet, la déception provoquée par les résultats mitigés des essais cliniques anti-
AB a ouvert la voie aux critiques et a la remise en question du modéle amyloide théorique. Le
modele amyloide tel que congu aujourd’hui n‘est pas encore capable d’expliquer I'entiereté des
phénomenes physiopathologiques survenant au cours de la maladie. Comment expliquer par
exemple qu’une personne développant une pathologie amyloide tres avancée ne développe pas
de pathologie tau ni de symptémes cliniques de type Alzheimer %7t ?

D'autre part, le modele amyloide semble répondre a une conception essentiellement
génétique de la maladie. En effet, le modele s'est développé grace a la découverte des mutations

autosomiques de la maladie altérant le métabolisme de AB, et continue encore de se développer
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grace a l'utilisation de modeles animaux transgéniques portant ces méme mutations. Pourtant,
les formes familiales constitue une part largement minoritaire des personnes atteintes de la MA
(<1%). Il n'est donc pas certain que ce modeéle soit applicable aux formes sporadiques de la
maladie.

L'ensemble de ces critiques et I'échec des médicaments ciblant AR a apporter un bénéfice
thérapeutique nous contraint d’explorer de nouveaux paradigmes. Pour contrer cette impasse de
la recherche thérapeutique et fondamentale, il peut ainsi sembler judicieux d'élargir les pistes de
recherche en étudiant des acteurs qui étaient jusque-la peu investigués. En particulier, avec
I'avénement des études d’association a I'échelle du génome, d'autres facteurs de risques que
I’ApoE4 sont découverts. Décrivant un effet toutefois plus faible et plus rare que I’ApoE4, ils ont
contribué a délimiter des processus biologiques supplémentaires dans la pathogénése de la MA.
Parmi eux se trouve l'inflammation et le systeme immunitaire 2. Une attention de plus en plus
croissante portera alors sur I'acteur qui représente le systeme immunitaire dans le systeme
nerveux central : la microglie, une cellule gliale qui fait l'objet d’intenses recherches, et dont il
reste encore a déterminer si son activité est plutot bénéfique ou néfaste dans le processus

neurodégénératif.

Quelles sont les implications des microglies dans la maladie
d’Alzheimer ?

1. Présentation générale des microglies

1.1. Les origines des microglies

Les microglies sont des cellules de I'immunité innée retrouvées au niveau du systéme nerveux
central, et considérées comme les analogues des macrophages pour le reste de I'organisme. Des
2010, il a été démontré que leur origine est extérieure au cerveau : elles dérivent de cellules
myéloides primitives du sac vitellin puis migrent et envahissent trés tot le parenchyme cérébral,
au cours du développement embryonnaire lorsque la barriere hémato-encéphalique ne s’est pas
encore formée 7>, Elles résident ensuite et se renouvellent dans le cerveau tout au long de la
vie, acquérant une signature transcriptomique trés différente de celle des macrophages

circulants.

1.2. Hétérogénéités et fonctions des microglies

Les microglies constituent 10% de I'ensemble des cellules du systeme nerveux central adulte,
mais ils sont caractérisés par une hétérogénéité considérable. De nombreuses populations
microgliales sont définies grace a une signature transcriptionnelle spécifique et des fonctions

différentes.

17



1.2.1. Les microglies homéostatiques

A I'état physiologique, c’est-a-dire en l'absence de dérégulation du tissu nerveux, les
microglies sont en état de « repos » ou sous leur forme « homéostatique ». Les microglies
homéostatiques, malgré leur nom, contribuent activement a la régulation des fonctions
physiologiques du cerveau.

Au cours du développement, elles ont une forme amiboide et jouent un réle essentiel dans le
remodelage et le développement du cerveau. Elles participent a la construction des circuits
neuronaux en éliminant par phagocytose ou en induisant I'apoptose cellulaire de neurones
surnuméraires, de cellules mortes ou endommagées. Elles participent également au remodelage
synaptique en éliminant certaines synapses excitatrices par élagage .

A I'age adulte, les microglies sont plus ramifiées, possédent un petit corps cellulaire et de
longues branches. Elles ne possedent plus la capacité de phagocytose, mais elles maintiennent
un environnement stable grace a leur fonction essentielle de sentinelle. Cette fonction de
sentinelle consiste en une surveillance permanente de leur microenvironnement, a la recherche
d'altération de I'noméostasie. Elles échantillonnent de maniére continuelle et dynamique leur
microenvironnement en étendant et rétractant leurs prolongements 7. Elles ont également a leur
disposition un ensemble de récepteurs de surface appelé sensome qui leur permet d’avoir une
extréme sensibilité et de percevoir des changements subtils de leur microenvironnement. A la
détection d'un signal anormal, les microglies se transforment et acquiérent un nouveau

phénotype, celui de microglie activée.

1.2.2. Les microglies activées

En réponse a tout type de dommage ou de |ésion cérébrale, les cellules microgliales subissent
des transformations morphologiques en passant de cellules ramifiées a cellules amiboides plus
grandes avec des processus rétractés. Elles subissent également des transformations
fonctionnelles leur permettant de proliférer, d’exprimer des marqueurs d'activation microgliale et
de sécréter des neurotoxines exercant une fonction a la fois neuroprotectrice mais aussi
neurotoxique sur les neurones. Enfin, elles migrent vers les cellules mortes, les débris cellulaires
et les toxines afin de les phagocyter ™,

Elles sont classiquement classées en deux phénotypes : le phénotype M1 proinflammatoire
et le phénotype M2 antiinflammatoire ou réparateur. La différenciation vers un phénotype M1 est
stimulé par l'interféron y (IFN-y) et est marquée par une élévation des génes inflammatoires tels
que le tumor necrosis factor a (TNF-a) et l'interleukine B (IL-1B). Elles synthétisent alors
différentes substances telles que des chimiokines et des cytokines qui peuvent avoir des effets

néfastes sur les neurones environnants. La différenciation vers un phénotype M2
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antiinflammatoire est induite par I'IL-4 et I'IL-13. Ces phénotypes produisent des genes tels que
Arg1 et Chil3, qui régulent a la hausse la production de matrice extracellulaire et promeuvent le

remodelage pour la réparation des tissus et la cicatrisation des plaies.

1.2.3. L’activation microgliale au cours d’'une maladie neurodégénérative

La nomenclature initiale entre phénotype M1 et M2 est désormais remise en question avec la
découverte d'une grande diversité de populations de microglies activées. En effet, des équipes
ont récemment décrit une sous population particuliere et unique présente dans les maladies
neurodégénératives et définie comme le phénotype de la « microglie associée a la maladie »
(DAM) ou le phénotype de « microglie des maladies neurodégénératives » (MGnD) ¥, La
découverte de ces DAM suggere |'existence potentielle d’'un mécanisme commun a toutes ces
maladies et ouvre de nouvelles pistes pour des approches thérapeutiques ciblant ces affections

dévastatrices.

2. Les microglies contribuent au développement de la
maladie d’Alzheimer

2.1. Les descriptions histopathologiques

Depuis les travaux d'Alois Alzheimer, il est admis que les microglies sont modifiées
morphologiquement et « activées » dans des contextes neurodégénératifs. Dans son article
publié en 1907, Alois Alzheimer décrivait déja que les microglies « développent de nombreux
prolongements » autour des plaques *. La prolifération et I'activation des microglies dans le
cerveau, concentrées autour des plaques amyloides, sont des caractéristiques importantes de la
MA.

Cependant, a partir de ces observations histopathologiques il est impossible de déterminer si
les microglies jouent un role contributif dans le processus neurodégénératif de la MA ou s'ils ne

sont qu’une conséquence de ce processus. Le séquencage a grande échelle requalifiera ce lien.

2.2. Les données génétiques

Cette derniere décennie, les études d'association pangénomiques (GWAS) ont permis
d'identifier de nombreuses variations génétiques ou polymorphismes nucléotidiques (SNP)
associées a un risque accru de développer la forme tardive de la MA &. Un grand nombre pouvait
clairement étre attribué a des voies de régulations du systéme immunitaire, et la majorité de ces
genes est fortement exprimée par les microglies, de maniere préférentielle voir méme sélective

dans certains cas ®. Selon la nature des variations et les fonctions des génes, il apparait qu’un
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dysfonctionnement microglial serait un facteur contributif de la MA plutot qu’une caractéristique
secondaire.

Additionnellement aux études de polymorphisme, des mutations génétiques rares exprimées
par les microglies ont également été identifiées comme étant des facteurs de risque de la MA &,
Parmi ces mutations, la découverte de mutations du géne de TREM2 (triggering receptor
expressed in myeloid cells 2) a été particulierement importante %, TREM2 est une protéine de
surface cellulaire sélectivement et fortement exprimée par les microglies dans le cerveau, elle
est nécessaire pour |'activation microgliale dans le cadre d’'une MA. Ainsi, pour que les signaux
d'induction extérieurs transforment les microglies homéostatiques en DAM, ces derniéres doivent
exprimer des protéines TREM2. Ceci leur permet entre autres de phagocyter les éléments
indésirables a l'origine du signal d’activation des microglies %, La mutation TREM2 la plus
clairement associée a la MA (R47H, portée par moins de 0,5% de la population) multiplie par
trois environ le risque de MA, une augmentation du risque comparable a celle du gene de
susceptibilité ApoE4 8,

Les premieres données génétiques levent ainsi les doutes quant au role important que jouent
les microglies dans la pathogénése de la MA #. Ce rdle contributif sera par la suite étudié dans
de nombreux travaux sur des modéles animaux transgéniques, mutés notamment sur le
récepteur TREM2, afin de déterminer si I'activation microgliale et les microglies ont un effet

bénéfique ou néfaste dans le processus neurodégénératif de la MA.

3. Les microglies, épée a double tranchant dans la

pathogéneése de la maladie d’Alzheimer

3.1. Les effets bénéfiques des microglies

Des équipes se sont servi de la mutation de TREM2 la plus importante, R47H, afin de dépléter
I'activité de TREM2 chez des souris transgéniques d’amyloidose. Ces équipes ont démontré qu’une
déficience de TREM2 chez des souris transgéniques augmente I'amyloidose, exacerbe la perte
neuronale et induit une diminution significative des signaux d‘activation microgliale, tandis que
la surexpression de TREM2 dans des modeles de souris de la MA améliore la neuropathologie, ce
qui suppose que l'activation microgliale par TREM2 est bénéfique *-%¢, Cependant, les mécanismes
qui sous-tendent la fonction protectrice de TREM2 et des microglies ne sont pas clairs. La partie

suivante est une synthése des études argumentant leurs effets bénéfiques
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3.1.1. Les microglies éliminent la charge amyloide par phagocytose

Alors que les microglies activées sont capables de phagocyter une large variété de substrats,
incluant les neurones apoptotiques et les bactéries, des études in vitro ont démontré que les
microglies pouvaient également étre activées par les peptides AB et ainsi éliminer les plaques
amyloides %%, Ceci a été ensuite vérifié sur des modeles in vivo **. Cette phagocytose des
peptides AB par les microglies est dépendante de I'expression de TREM2 a la surface des
microglies puisqu’une diminution des récepteurs TREM2 chez des souris transgéniques est
associée a une capacité phagocytaire réduite par rapport aux souris sauvages *.

D'autre part, I'activation microgliale TREM2-dépendante induite par les dépots amyloides est
associée a des réponses chimiotactiques, induisant un regroupement important des microglies
activées vers les sites de dépots amyloides dans le cerveau de patients atteints de la MA,
augmentant ainsi le potentiel de phagocytose et d'élimination des peptides AB. Les microglies
réagissent rapidement a la formation des plaques en étendant leurs processus et en migrant vers
les plagues amyloides afin de les éliminer ¥,

Des études plus récentes révélent que TREM2 interagit également de maniére sélective et
directe avec un ensemble d'apolipoprotéines et de particules lipoprotéiques. Parmi eux, la CLU et
I’ApoE sont deux facteurs de risque connus de la MA dont les mécanismes moléculaires incriminés
étaient jusque-la peu connus >, En effet, les études antérieures ont montré que ApoE4 contribue
a diminuer I'élimination des peptides AB et leur accumulation, mais jusqu’a trés récemment, le
mécanisme sous-jacent n'était pas encore déterminé “*', Ces derniéres années, des équipes ont
démontré que la phagocytose des agrégats AB est facilitée par leur complexation avec les
lipoprotéines ApoE et CLU. Ainsi, dans des modeles in vitro, lorsque les récepteurs TREM2 sont
altérés par une mutation, la liaison entre TREM2 et APOE/CLU est abolie ou fortement diminuée
ce qui induit une réduction de la phagocytose du complexe AB-APOE/CLU *. Dans des modeles
in vivo, il y aurait également moins d’internalisation de AB au sein des microglies lorsqu'il y a un
déficit de TREM2 ®, Ces études permettent ainsi de relier fonctionnellement les microglies avec
les lipoprotéines, connues pour étre des facteurs de risque de la MA. La détérioration de la
fonction de phagocytose des peptides AR par les microglies a la suite d'une mutation du gene de
TREM2 peut ainsi expliquer en partie la grande influence génétique de la mutation TREM2 et des

polymorphismes d’ApoE et CLU sur le risque de développer la MA.
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3.1.2. Les microglies limitent la pathogénicité des plaques amyloides en les

compactant

On distingue généralement deux types de plaques amyloides : les plaques diffuses et les
plaques denses. Depuis leur premiére caractérisation histologique, il est admis que les microglies
activées s'associent de maniere préférentielle aux plaques denses, en dépit des plaques diffuses.
Il s'est alors développé une hypothése selon laquelle la formation de plaques diffuses ou de
plagues denses est dépendante de |'activité microgliale *.

Cette hypothése sera vérifiée quelques années plus tard, avec la détermination qu’une
déplétion de I'activation microgliale induit un changement du statut des plaques. Ainsi, plusieurs
équipes ont démontré que les microglies déficientes en TREM2 ne parviennent plus a se
rassembler ou a proliférer autour des plaques, ne présentent pas les changements
morphologiques typiques de I'activation microgliale, et présentent une apoptose accrue. Les
plagues amyloides ne sont alors plus entourées entierement par les microglies. Leur forme
change également : elles sont plus diffuses, moins denses et il y a une diminution dramatique de
la sphéricité. Ces plaques moins compactes présentent des fibrilles amyloides plus longues et
ramifiées et plus exposées a la surface des neurites adjacent. Ainsi, par déplétion microgliale, la
surface, le volume, la taille et le nombre des plaques augmentent 8-100-104,

L'ensemble de ces études montre également que la déficience de TREM2 induit la formation
de plaques qui sont associées a des dommages neuritiques significativement plus importants %
13 D'autres études sont allées plus loin et ont démontré que I'activation microgliale permise
grace a TREM2 a un rdle clé dans la limitation du développement des pathologies tau autour des
plagues *. Dans des modeéles de souris double transgéniques, développant a la fois une
amyloidose et une tauopathie, la déficience du géne de TREM2 induit une aggravation de la
pathologie tau a proximité des plaques amyloides. Le phénomeéne de formation de plaques moins
compactes est associé a une hyperphosphorylation plus sévere de la protéine tau neuritique et a
une dystrophie axonale autour des dépots amyloides **,

Sur la base de ces études, certains groupes suggerent que les microglies participent a la
régulation de la formation des plaques, en formant une barriere protectrice autour des dépots
amyloides et en transformant les fibrilles amyloides en une forme plus compacte et
potentiellement moins toxique. Ceci pourrait empécher I'accrétion de nouveaux peptides AB sur
les plaques existantes, limitant ainsi la dystrophie axonale et les dommages causés aux autres

processus neuronaux environnant, et prévenant les événements précoces d’ensemencement tau

105,106
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3.2. Les effets néfastes des microglies

Malgré I'existence de nombreuses études présentant les aspects bénéfiques des microglies
dans le cadre d'une MA, d'autres études soutiennent I'idée que l'activation microgliale est

probablement plus nuisible qu’utile pour le cerveau atteint de la MA

3.2.1. Les microglies sécréetent des molécules neurotoxiques

De nombreux éléments suggérent que les microglies entrent dans un état d’hyperréactivité
dans des conditions neurodégénératives et pendant le vieillissement -1, Cela prédispose a une
production exagérée de médiateurs pro-inflammatoires toxiques, exacerbant la perte neuronale
108,109.

Les microglies activées sont ainsi capables d’endommager directement les neurones par la
sécrétion anormale de molécules neurotoxiques. Elles peuvent sécréter des cytokines
proinflammatoires, notamment le TNF-a et I'IL-1B, qui peuvent directement endommager les
neurones. Cela induit a terme des lésions cellulaires in vitro %11, Les microglies activées peuvent
également sécréter des chémokines, des protéines du complément et des espéces réactives a

I'oxygéne et a l'azote, qui peuvent également avoir une activité néfaste pour les neurones ',

3.2.2. Les microglies phagocytent les synapses tau-positives

En condition normale, la protéine tau est enrichie dans les axones et interagit avec les
microtubules afin de réguler leur polymérisation. Une hyperphosphorylation anormale des
protéines tau, comme dans le cas d'une MA, induit leur désolidarisation avec les microtubules.
De nombreuses études démontrent que cette protéine tau anormalement phosphorylée est
directement synaptotoxique 2. Cependant, la maniere dont la pathologie tau conduit a la perte
synaptique n’est pas claire. Alors qu’une perturbation de la composition et de la structure
synaptique des neurones pourrait contribuer a cette activité synaptotoxique, d'autres études
récentes suggerent que la perte synaptique induite par la pathologie tau pourrait aussi étre liée
a la phagocytose microgliale.

En effet, certains groupes de chercheurs ont émis I'hypothese que le mécanisme d'élagage
synaptique normalement activé au cours du développement neuronal, est réactivé de maniere
anormale chez I'adulte au cours d’'une MA ce qui entraine la perte des synapses ¥4, Au cours
du développement, les peptides Clq et C3, des protéines initiatrices de la cascade du
complément, se localisent au niveau des synapses afin de les opsoniser, médiant ainsi leur
élimination par les microglies phagocytaires >, Dans des modeles de souris de tauopathie et
chez des patients atteints de MA adultes, il a été démontré que le peptide C1q est également

fortement accumulé au niveau des membranes périsynaptiques, et ce de maniéere proportionnelle
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a I'ampleur de la pathologie tau ', Cette accumulation est associée a une augmentation de la
phagocytose des synapses ainsi qua une diminution de la densité synaptique ***¢, D'autre part,
I'utilisation d'anticorps bloquant les peptides C1q inhibe cette phagocytose synaptique et rétablit

la densité synaptique sur ces mémes modeles de tauopathie et cultures cellulaires 3,

3.2.3. Les microglies exacerbent et propagent la pathologie tau a distance des

plaques amyloides

Des travaux récents ont montré qu‘au cours de la MA, les microglies synthétisent et sécretent
de maniére accentuée des vésicules extracellulaires par rapport aux microglies homéostatiques
14 Aprés avoir internalisé les synapses contenant des agrégats tau et les neurites dystrophiques
dans l'environnement proche des plaques amyloides, les microglies seraient capables
d’encapsuler ces agrégats tau au sein de ces vésicules extracellulaires.

D'autres travaux ont montré chez la souris que ces vésicules extracellulaires ou exosomes
dérivées de la microglie sont capables de transmettre efficacement la protéine tau aux neurones.
Il a été démontré qu’une injection de ces exosomes dérivées de la microglie dans la couche
moléculaire externe du gyrus denté entraine la propagation et I'accumulation de tau dans les
cellules granulaires dentées . L'inhibition de la synthése de ces exosomes réduit
significativement la propagation de tau dans ce modele, ce qui peut suggérer que les exosomes

sont bien un agent pathogene dans la propagation de la pathologie tau **7.
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Figure 5. Les microglies sont une arme a double tranchant dans la pathogénése de la maladie
d’Alzheimer.

Les microglies sont a la fois bénéfiques et délétéres durant la progression de la MA. Le versant gauche
de l'illustration montre les activités protectrices des microglies qui permettent de limiter la progression
de la maladie. Les microglies sont capables de phagocyter les peptides AB solubles ou les agrégats
fibrillaires AB, limitant ainsi leur accumulation. Les microglies régulent également la compaction des
plaques, favorisant l'initiation de plaques amyloides compactes, et forment une barriére protectrice
autour de ces dépots amyloides. Cela minimise les dommages neuritiques pouvant survenir dans le
microenvironnement des plaques. Le versant droit montre les activités déléteres des microglies sur
I'environnement neuronal, notamment lorsqu’il y a un défaut de I'activation microgliale. Lorsqu'il y a
un tel déficit de I'activation microgliale, les microglies ne parviennent plus a se rassembler autour des
plaques et n‘arrivent plus a contenir les peptides AB, aboutissant a I'émergence de plaques plus diffuses
et toxiques pour le microenvironnement. Cela aggrave la dystrophie neuritique et axonale et exacerbe
la pathologie tau a proximité de ces plaques. Dans ce contexte, les microglies ont la capacité a
phagocyter les synapses tau-positives. L'ingestion de pathologie tau par ces microglies permet
I'émission de vésicules extracellulaires contenant la pathologie tau vers des régions distantes de la
périplague selon un mécanisme d’encensement secondaire. Enfin, les microglies sécrétent des

molécules neurotoxiques et proinflammatoires néfastes pour les neurones.
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4. Quelle place pour les microglies dans le modeéle de la
maladie d’Alzheimer ?

4.1. Les microglies sont un médiateur central de la cascade
physiopathologique

Les microglies semblent médier les interactions entre les différentes |ésions caractéristiques
de la MA. En effet, elles interviennent dans chacune des voies cellulaires et sont alors étroitement
intriquées au modele de la cascade amyloide. Ces interrelations avec les |ésions de la MA sont
alors tantot bénéfiques tantot délétéres dans la progression de la maladie. Concernant les
peptides AB, les microglies sont capables de les éliminer par phagocytose. Lorsque les peptides
AB s'accumulent, les microglies les condensent pour former des plaques amyloides plus denses
et inertes. Cette compaction semble limiter le développement de pathologie tau et la dystrophie
axonale dans le microenvironnement proche des plaques. Cependant, les microglies semblent
également propager la pathologie tau a distance par I'émission de vésicules extracellulaires
contenant la pathologie tau. D'autre part, les microglies produisent des neurotoxines a |'origine
d’une neuroinflammation chronique néfaste pour les neurones, et ont tendance a phagocyter des
synapses lorsque celles-ci présentent une pathologie tau.

Certains chercheurs proposent un modele de la neuroinflammation qui permet de rendre
compte de ce role de médiateur central des microglies dans la MA. Selon ce modeéle, les microglies
seraient bénéfiques dans les premiers termes de la maladie, mais serait néfastes ensuite . Ainsi,
les microglies seraient normalement protectrices dans le cerveau et maintiennent I'homéostasie
tissulaire, et préviennent la MA en empéchant I'accumulation de peptides AB de I'espace
extracellulaire par phagocytose. Lorsque les niveaux en peptides AB s'accumulent, les microglies
phagocytent et éliminent les agrégats d'AB, et lorsqu’elles sont dépassées par cette activité, les
microglies compactent les agrégats d'AB en plaques a noyau dense et les isolent des neurones
environnants, prévenant ainsi de la toxicité induite sur les synapses et les neurones au niveau
de la périplaque. Dans des conditions spécifiques que I'on détaillera dans la partie suivante, la
fonction microgliale deviendrait inadéquate et I'enkystement des peptides AB en plaques
amyloides est diminué. Les conséquences de cette fonction inadéquate sont illustrées dans de
nombreuses études, dans lesquelles une altération de la fonction microgliale entraine une toxicité

amyloide accrue et I'apparition de la pathologie tau 11618,
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4.2. L'activité microgliale est dépendante du contexte

4.2.1. Contexte temporel

De nombreux chercheurs font I'hypotheése que I'activité microgliale tend vers un versant
bénéfique ou délétere en fonction du contexte temporel. Selon cette hypothese, les microglies
seraient d'abord bénéfiques, mais avec le temps ils perdraient leur capacité de phagocytose et
de compaction des plaques amyloides. La balance activité bénéfique - délétere pencherait alors
avec le temps vers une activité néfaste conduisant au développement de la maladie ***?°, Une
élimination insuffisante des peptides AB et une compaction insuffisante des plaques amyloides
seraient alors a l'origine de I'apparition de la pathologie tau a proximité des plaques, puis sa
propagation et son emballement a distance. Suivant ce scénario, I'efficacité microgliale
changerait avec le temps : d’un point de vue global avec le stade de la maladie, et a I'échelle des
microglies avec le vieillissement cellulaire 1,

Concernant le stade de la maladie, les données cliniques suggérent qu'il existe une dynamique
trés marquée du changement microglial en fonction du développement de la maladie. Certaines
études ont notamment comparé I'état microglial entre plusieurs populations : une population
cognitivement normale, une population MA et une population atteinte d'un déficit cognitif Iéger
ou MCI (« Mild Cognitive Impairement »), un stade précoce de perte de capacité cognitive qui
peut évoluer vers une MA, mais pas nécessairement. Ces études montrent que |'activation
microgliale semble protéger les patients atteints de MCI mais jouerait un role délétere aux stades
de la MA, lorsque la pathologie tau est prédominante 2, Les personnes atteintes de MCI
montrent ainsi une faible corrélation entre les dépots de tau et I'activation microgliale, mais cette
corrélation augmente progressivement a mesure que la maladie progresse 1%,

Cette dynamique microgliale générale en fonction de I'évolution de la maladie est également
retrouvée a I'échelle cellulaire avec le vieillissement ou la sénescence cellulaire. Des études
menées sur I'homme et I'animal indiquent que la sénescence cellulaire est considérablement
associée avec l'age et est retrouvée chez des personnes atteintes de maladies liées au
vieillissement, comme la MA 177, Cet état de sénescence microgliale et associé a un phénotype
« dystrophique » caractérisé par une déramification, une forme plus sphéroide et une
fragmentation du cytoplasme 712, ce qui suggere une fonction microgliale altérée. La perte des
fonctions normales de surveillance homéostatiques essentiel au maintien de I'environnement
tissulaire peut finalement contribuer a la neurodégénérescence '3, Cette perte des attributs
bénéfiques des microglies avec I'age est observée chez les individus MA, ou la couverture
microgliale autour des plaques amyloides se trouve réduit au cours du temps, ce qui aggrave la
pathologie tau et les dystrophies neuritiques autour des plaques . Enfin, I'élimination génétique

ou pharmacologique des microglies sénescentes améliore les neuropathologies induites par le
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peptide AB et la protéine tau, et améliore la mémoire chez des modeles transgéniques
d'Alzheimer, confirmant que la sénescence microgliale joue un role central et néfaste dans la

physiopathologie de la MA **2,

4.2.2. Le contexte spatial

Les régions du cerveau se distinguent par les types de neurones qu'elles possédent et le
réseau de connectivité entre eux '*. Les microglies ont la capacité d'intercepter les signaux de
leur environnement afin de soutenir la fonction du tissu et maintenir I'homéostasie locale ce qui
leur permet de s'adapter parfaitement au milieu 7. Bien que de nombreux signaux moléculaires
soient identiques et partagés entre les régions du cerveau, il est probable que certains signaux
soient propres a une certaine localisation du cerveau, ce qui pourrait contribuer a un
développement des microglies différent en fonction des régions *. Il existe ainsi une certaine
hétérogénéité microgliale basée sur la localisation des microglies dans le cerveau. Cette
hétérogénéité se caractérise par une distribution, une morphologie, un profil transcriptomique et
des fonctions différentes .

Au sein méme des régions, des changements a |'échelle du microenvironnement peut
également produire de I'hétérogénéité. Ainsi, une dérégulation du microenvironnement peut
impacter la morphologie et I'activité des microglies ***. La dystrophie ou la sénescence microgliale
peut étre provoquée et avancée par contact chronique avec différentes pathologies comprenant
I'état inflammatoire et le stress oxydatif. Ainsi, chez 'homme, le phénotype des microglies
sénescentes peut également étre retrouvée auprés de personnes jeunes ayant subi une
inflammation chronique sévere du cerveau *. Des études ont également démontré que la
pathologie tau pouvait induire la sénescence des microglies 2. Concernant les microglies
associées aux plaques amyloides ou PAM, une analyse cellulaire tridimensionnelle a démontré
qu'il existe une corrélation entre les propriétés morphologiques des PAM et leur distance aux
plagues amyloides dans un modeéle transgénique d’amyloidose **. Il existe ainsi différents sous-
groupes de PAM caractérisés en fonction de leur proximité aux plaques. L'étude démontre que
plus la distance séparant les PAM des plaques amyloides est faible, plus les elles subissent une
modification morphologique sévere, avec notamment une motilité altérée, des modifications
électrophysiologiques et fonctionnelles, une altération du schéma de courant ionique et une

altération de la fonction de phagocytose 4%,
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4.2.3. La diversité fonctionnelle intrinseque

A ce jour, aucune étude ne permet de démontrer clairement I'existence de différents types
de microglies spécifiques a certaines fonctions, notamment bénéfiques ou déléteres dans le cadre
de la MA 3, 1| se peut que le contexte temporel et spatial puisse faciliter la transition d'un état a
I'autre, ou plus généralement contribuer au dysfonctionnement microglial ***, Cependant, de
nombreuses études ont démontré que des facteurs intrinséques peuvent étre des facteurs de
susceptibilité a certains comportements des microglies. Grace I'émergence de nouvelles
techniques unicellulaire permettant I'analyse fine des microglies, de nombreux chercheurs ont
permis d'identifier les signatures transcriptionnelles distincts de différents groupes de microglies.
Ces signatures transcriptionnelles peuvent avoir un impact sur la morphologie et la fonctionnalité
des microglies, ainsi que sur leur capacité a intégrer certaines informations.

Par exemple, concernant le groupe des DAM, les chercheurs ont découvert une multitude de
sous types de DAM. Tout d’abord, la transformation entre une microglie homéostatique en DAM
est un changement progressif qui se produit a travers deux étapes séquentielles : une
indépendante de TREM2 (DAM1), suivie de la phase dépendante de TREM2 (DAM2) ®. DAM1 et
DAM2 se distinguent des microglies homéostatiques mais également entre elles au niveau de leur
signature transcriptomique et par conséquent leur fonctionnalité. Par rapport aux microglies
homéostatiques, DAM1 subit une activation des genes Tyropbp, APoe et B2m et la diminution de
certains génes contrdle des microglies. Ensuite, DAM2 implique l'augmentation de I'expression
de génes du métabolisme phagocytaire et lipidique ®. En dehors des deux formes « extrémes »
de DAM, il existe également un large éventail de sous-types de DAM, transitoires ou
intermédiaires qui ont été découvert récemment **’. Certains de ces DAMs ont plutét un
phénotype pro-inflammatoires et d'autres plutot antiinflammatoires. Il existe enfin d’autre sous-
ensembles de microglies qui apparaissent au cours de la progression de la maladie, mais qui sont

différentes par rapport aux DAM initialement décrits 24138132,
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L'ensemble des études présenté dans cette partie a permis d'identifier différents sous-types de
microglies caractérisés en fonction de la temporalité, de leur microenvironnement et de leur
signature transcriptionnelle. Les influences spatiotemporelles semblent s’entretenir dans un
cercle vicieux selon des mécanismes qui s'autoalimentent. Le vieillissement cellulaire peut
directement induire une dérégulation microgliale, a [l'origine d'un déréglement du
microenvironnement qui impacte négativement les microglies elles-mémes. Les microglies
peuvent ainsi se différencier entre elles selon un contexte spatiotemporel et un capital génétique
particuliers et pourront réagir de maniére différentielle aux signaux moléculaires. Devant une
telle diversité et une complexité d'actions des microglies et la place centrale qu’occupent les
microglies dans la MA, nous pouvons nous demander si cette hétérogénéité microgliale ne peut

pas constituer un berceau pour une expression différentielle de la maladie.

Signature Signature Influence Influence
transcriptionnelle transcriptionnelle spatiale temporelle
Mutation génétique Diversité de sous-types Microenvironnement (AB, Stade de la maladie
(TREM2-, ...) de microglies tau, neuroinflammation...)
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Figure 6. Le contexte spatiotemporel et la signature transcriptionnelle peuvent impacter le
fonctionnement microglial

Il existe une large diversité d’action des microglies qui peut étre influencée par de nombreux facteurs
contextuels comme les informations spatiales, temporelles et transcriptionnelles. Selon la situation
dans laquelle les microglies se trouvent, leur fonctionnement peut donc étre altéré, et 'ensemble de
ces paramétres spatio-temporels et transcriptomiques peuvent s'autoalimenter I'un a l'autre dans un

cercle vicieux.
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4.3. Les microglies sont vectrices de la variabilité de la maladie
d’Alzheimer

4.3.1. Le comportement microglial responsable du phénomeéne de résistance a la
maladie

Des études de corrélation clinico-pathologique et des études d'imagerie fonctionnelle
quantitative de la pathologie amyloide ont démontré que certaines personnes peuvent tolérer des
charges de plaques amyloides équivalentes a celles trouvées dans les cas de démence
d'Alzheimer sans souffrir de cette démence %71, Cette inadéquation a mis a mal le modéle
amyloide car il ne prévoyait pas d’explication mécanistique a I'existence de telles résistances.
Certains chercheurs ont ainsi tenté d'étudier ce phénomeéne de résistance pour mieux comprendre
les facteurs et les voies potentiellement impliquées dans la susceptibilité et la résilience des
individus a la MA **°, Certaines équipes de recherche ont notamment hypothétisé I'idée selon
laquelle la neuroinflammation et les microglies joueraient un role vital dans la trajectoire que
prendraient les événements physiopathologiques : soit une « trajectoire Alzheimer », dans
laquelle les neuropathologies conduisent a la démence clinique; ou une « trajectoire
asymptomatique », dans laquelle I'environnement cérébral semble résister et maitriser les lésions
neuropathologiques 2. L'orientation vers I'une ou I'autre des trajectoires dépendrait de nombreux
parametres, notamment du contexte auquel les microglies se trouvent 2,

Dans son article publié en 2013, I'équipe de Perez Nievas a effectué des évaluations
histopathologiques et biochimiques quantitatives sur des cerveaux de personnes non démentes
ne présentant pas de pathologie Alzheimer importante, de personnes non démentes mais dont
I'examen post-mortem a révélé des quantités significatives de modifications d'Alzheimer, et de
cas de démence d'Alzheimer. Les analyses ont révélé d'importantes différences phénotypiques
entre les groupes. Particulierement, les cas résilients avaient un environnement neuronal et
synaptique remarquablement préservé par rapport aux cas de démence. Ils présentaient des
charges significativement moins élevées de plaques amyloides et I'activation microgliale était
remarquablement réduite. Il existe ainsi des caractéristiques phénotypiques dans la réponse
microgliale qui distinguent les personnes démentes des personnes non démentes présentant des
charges élevées de pathologie Alzheimer .

Une étude complémentaire publiée en 2009 a montré que dans le cerveau post-mortem d’une
personne présentant une pathologie amyloide sévére mais ne présentant pas de démence
d'Alzheimer, les microglies ne démontraient pas de modification morphologique ou de signes de
dystrophie contrairement aux microglies retrouvées aupres des personnes démentes .

Enfin, il est également intéressant de noter que sur des modeles primates proches de la
condition humaine, la neuroinflammation est un prérequis pour que ces modéles développent

une amyloidose. En effet, lorsqu’on inocule les modeles primates par des prélevement de

31



pathologie amyloide humaine, I'amyloidose ne s’y développe pas. En revanche, une co-
inoculation d'agrégats AB et de LPS, un agent « suractivant I'immunité », ou une injection
d'agrégats AB dans un modele primate ayant un terrain inflammatoire systémique et chronique
aboutissent au développement d’amyloidose chez ces modeles *!.

L'ensemble de ces éléments montre que la neuroinflammation est un prérequis pour que se
développe la neurodégénérescence de type MA. Cela permet de suggérer I'idée qu'il existerait
une susceptibilité individuelle a développer la MA et corolairement une résilience, basé sur le fait
qu’il y ait une neuroinflammation excessive ou non. L'installation de la neuroinflammation
chronique dépendrait alors de la maniere dont vont se comporter les microglies face aux lésions
neuropathologiques. Au-dela de leur role de médiateur central dans les différents processus
neuropathologiques de la MA, les microglies pourraient ainsi contribuer et influencer de maniére
drastique le cours de I'évolution de la pathologie Alzheimer. Dans certains cas les microglies
pourraient limiter le processus neurotoxique et empécher la progression de la maladie vers les
stades de démence, ce qui serait a I'origine du mécanisme de résilience découverts chez certaines
personnes, mais dans le reste des cas, les microglies seraient incapables de contenir les
pathologies, et la trajectoire MA seraient alors empruntée. Dans ce dernier scénario, les
microglies peuvent encore jouer un role déterminant en influengant I'expression de la maladie, a

I'origine d’une diversité de phénotypes de la MA.

4.3.2. Les microglies a Il'origine de I'hétérogénéité phénotypique de Ia

maladie d’Alzheimer ?

Bien que longtemps considérée comme une maladie homogene, des études de plusieurs
grandes cohortes ont révélé qu'il existe une large hétérogénéité phénotypique et
neuropathologique de la MA, y compris pour les cas sporadiques 528142143, Cette hétérogénéité
phénotypique passe par I'expression de différents signes cliniques selon les zones du cerveau
touchées, I'ampleur de la charge des pathologies amyloides et tau, les origines génétiques de la
maladie. L'évolution de la maladie est également hétérogéne, caractérisée par un large éventail
de déclin cognitif . Ainsi, différents niveaux de progression de la MA sont décrits, avec des
formes a évolution lente, qui est la forme « classique » de la maladie nécessitant plus d’une
dizaine d’années pour que ne s'installent les symptomes cliniques, et des formes a évolution
rapidement progressive, beaucoup plus rares qui se développent en seulement quelques années.
Récemment, de nombreux chercheurs ont fait I'nypothése que selon la maniére dont les
microglies se comportent face a des lésions Alzheimer, cela pouvait influencer I'expression
phénotypique de la maladie, notamment I'expression d’une forme a évolution lente ou une forme

rapidement progressive.
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Une étude publiée en 2016 a notamment fait le lien entre le niveau et I'évolution de
I'activation microgliale au cours de la maladie avec la rapidité de progression de la maladie .
Ainsi, selon le mode d'activation des microglies, il existerait deux populations distinctes ayant
une évolution différente de la maladie : I'une ayant une activation microgliale précoce forte qui
diminue avec le temps, l'autre ayant une activation microgliale précoce faible mais une forte
activation microgliale ensuite. Le premier phénotype est associé avec une progression lente de
la maladie et a donc un pronostic favorable tandis que le deuxieme phénotype est associé a une
évolution rapide et agressive de la maladie ***. Cette étude appuie alors I'hypothese selon laquelle
I'action microgliale est bénéfique dans les premiers termes de la maladie mais elle serait délétere
lorsqu’elle intervient de maniere excessive et plus tardive.

Ces données offrent une nouvelle lecture quant au role de la neuroinflammation et des
microglies dans la MA et mettent en avant la notion de susceptibilité individuelle. Cette
susceptibilité individuelle se base sur la capacité des microglies a prévenir ou non la maladie, et
a modifier sa progression. D'apres ce modéle, selon un mécanisme « d'amorgage microglial »,
les microglies subiraient deux types de stimulation : une premiére correspondant aux dépots
amyloides, la seconde correspondant aux dépots de protéines tau des années plus tard . La
maniere dont les microglies vont se comporter au cours de la premiere stimulation impactera le
reste de la progression de la MA notamment a un stade avancé avec |'apparition des dépots de
protéines tau. La premiere activation microgliale enclenchée par les dépots amyloides en phase
pré-clinique est toujours considérée comme une vague protectrice : elle est nécessaire pour
contenir au maximum les agrégats AP et ralentir leur progression. Cependant, I'efficacité et la
persistance de cette premiére activation microgliale peut orienter les microglies vers des
phénotypes plus ou moins nocif a un stade avancé. Ainsi, plus I'efficacité de I'activité microgliale
au cours de cette premiére stimulation est faible, plus ces microglies seront impactées et
sensibilisées par la rupture continuelle de I'noméostasie et auront un potentiel de défense altéré.
A I'apparition des dépots de protéines tau, ces microglies auront alors plus de risque de s’activer
de maniére disproportionnée et se transformeront en un phénotype pro-inflammatoire hautement
néfaste pour les neurones. Cela aura pour conséquence d'aggraver la neurodégénérescence et

de précipiter le déclin cognitif 2,
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Figure 7. Le changement dynamique de I'activation microgliale impacte la progression de la
maladie d’Alzheimer - Figure reprise et adaptée de Leng, 2021

Le fonctionnement microglial peut étre défectueux et peut constituer un facteur de variabilité entre les
individus atteints de la MA. Certaines personnes dont les microglies sont défectueuses peuvent ainsi
développer un déclin cognitif de maniére plus précoce que ceux dont la fonction microgliale est normale.
Pendant la phase asymptomatique, un 1er pic d'activité microgliale survient a la suite de I'apparition
de la pathologie amyloide. Cette premiére réponse est protectrice, mais cette défense peut étre
insuffisante aupres des personnes présentant un dysfonctionnement microglial. Au fur et a mesure que
la maladie progresse, les microglies se transforment en un état proinflammatoires néfaste pour le tissu
nerveux. Le 2e pic d'activité microgliale, liée a I'augmentation de la pathologie tau, peut étre exacerbée
chez les personnes dont la premiére réponse microgliale n'était pas suffisante pour résorber la
pathologie amyloide, ce qui aggrave considérablement la clinique et pourrait expliquer I'existence de

formes rapidement progressives de la maladie.
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Perspectives

1. Vers un nouveau modele de la maladie d’'Alzheimer

Tout au long de la recherche sur les microglies dans le cadre d'une MA, leur statut a
progressivement changé. Grace aux premieres observations histologiques, un lien entre
microglies et MA a été mis en évidence, mais c'est le séquencage a grande échelle qui a réussi le
qualifier de lien de contribution, notamment grace a la découverte de facteurs de risques
exprimés par les microglies. Ensuite, avec les nombreuses études in vivo et in vitro, de nombreux
liens causaux entre certaines fonctions des microglies et des Iésions de la MA ont été découverts,
pouvant étre tantot bénéfiques, tantdot néfastes. Enfin, les études longitudinales effectuées chez
I'hnomme et les modéles animaux apportent une cohérence d'ensemble a ces liens causaux qui
ne décrivaient jusque-alors que des évenements ponctuels et individuels.

Ainsi, selon le nouveau modéle de la neuroinflammation, les microglies seraient bénéfiques
pendant une premiere phase stimulatrice au moment de I'apparition de la pathologie amyloide,
mais avec l‘accumulation des dépdts amyloides au cours du temps, les microglies se
détérioreraient. L'efficacité microgliale au cours de cette premiere vague de stimulation constitue
alors un point culminant dans la progression de la MA : elle détermine le niveau de gravité de
I'accumulation amyloide, le niveau de défaillance microgliale qui en résultera et par conséquent
la gravité de la neurodégénérescence au moment de |'apparition de la pathologie tau. Cette
susceptibilité individuelle a s'orienter vers une trajectoire ou une autre dépend de nombreux
éléments, comme les mutations et risques génétiques, le terrain inflammatoire, ainsi que de
nombreux autres parameétres qui restent encore a étre déterminés.

En ce sens, ce modele de la neuroinflammation apporte une notion essentielle qui manque
terriblement a I'hypothése amyloide : la notion de dynamisme. La ou le modele amyloide initial
propose un cheminement biologique unique, typique et rigide, le modele de la neuroinflammation
propose une multitude de cheminements différents, de trajectoires différentes de la MA. Il n’est
plus question de considérer qu’un élément A, par exemple une mutation autosomique, induit une
chaine de réaction qui aboutit a la MA, comme c’est le cas pour I'hypotheése amyloide initiale. A
I'inverse, dans ce modele, une grande quantité de paramétres rentrent en compte dans le calcul
du développement de la MA, et la résultante aboutie au développement ou non de la maladie et
détermine sa gravité. Ce modéle « arborisé » est sans doute plus représentatif de la réalité, et
permet de mieux refléter I'hétérogénéité des phénotypes de la MA que I'on devrait qualifier plutot
de spectre que de maladie.

Le prix d'une telle arborisation du modéle Alzheimer est une forte complexification et une
diversification des pistes de recherche. Cependant, une recherche intensive unidirectionnelle peut

également s'avérer couteux en temps et en effort, comme ce fut le cas dans les premieres années

35



suivant la formulation de I'hypothese amyloide. La formulation de nouveaux modeéles plus
complexes permet de ne plus omettre certains aspects essentiels de la maladie, qui étaient peu
étudiés notamment pendant I'age d’or de I'hypothése amyloide. L'orientation vers de tels modeles
est la seule maniere d’aboutir a une vision intégrée de la maladie et faire fructifier tous nos efforts

de recherche pour enfin comprendre les causes de la MA et la traiter.

2. Un objectif final thérapeutique et d'une médecine
personnalisée

Que cela soit de maniére directe ou indirecte, I'ensemble des progrés conceptuels et
techniques sur la MA a pour objectif in fine une meilleure prise en charge des patients atteints
de la MA. En particulier, la réalisation que la MA est une maladie plurielle exige le développement
d'une médecine personnalisée. Face a une large hétérogénéité phénotypique et étiologique de la
maladie, il est important de développer différentes stratégies thérapeutiques qui prennent en
compte cette hétérogénéité. La stratégie thérapeutique devrait ainsi différer en fonction de la
forme de la maladie, familiale ou sporadique, de la présence ou non de facteurs de risques
génétiques, du stade de la maladie, de la vitesse d'évolution, de facteurs aggravant comme le
niveau d‘inflammation, et bien d'autres parametres.

Dans le cadre de cette nouvelle approche de médecine personnalisée, les microglies
pourraient constituer un angle d'attaque extrémement intéressant pour traiter certaines formes
de la MA. En effet, il serait possible de moduler les microglies a différents moments de la
trajectoire de la MA, soit en prévenant la maladie soit en modifiant sa progression 2. Comme nous
I'avons vu précédemment, les microglies semblent étre bénéfiques a un stade précoce de la
maladie, lorsqu'il n'y a pas encore de dégénérescence, et déléteres plus tard, lorsque la maladie
s'est implantée 14, Ainsi, il peut en découler deux stratégies thérapeutiques :

« Stimuler I'activité microgliale afin de ralentir la progression de la maladie voir
détourner la trajectoire MA. Cette stratégie a pour prérequis de pouvoir détecter
de maniére suffisamment fine les anomalies tissulaires du vivant des personnes,

et déterminer leur niveau de gravité. Optimiser nos méthodes diagnostics

constitue donc un point clé dans cette stratégie de lutte contre la MA.

« Inhiber l'activité microgliale lorsque la maladie est déja exprimée. En
complément, il serait également envisageable d’associer a une stratégie
thérapeutique inhibant l'activité microgliale la transplantation de neurones
sains, afin de pallier la mort neuronale massive. La transplantation de cellules
microgliales génétiquement modifiées pourrait constituer une thérapie
complémentaire afin de limiter I’évolution de la neurodégénérescence, de
maniére a exploiter les effets bénéfiques des microglies mais sans leurs effets

délétéres.
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Conclusion

La MA a été décrite pour la premiére fois par Alois Alzheimer en 1906. La recherche sur cette
nouvelle maladie destructrice porte alors essentiellement sur une meilleure définition et
caractérisation de celle-ci. Ce n'est qu'a partir des années 80 que de premieres études
biochimiques et génétiques concourent a déterminer I'étiologie de la maladie. Ces études
aboutissent en 1992 a I'hypothese de la cascade amyloide, qui postule que I'accumulation de
peptides AB est I'évenement primaire conduisant a une cascade d'effets qui aboutissent a la
neurodégénérescence. Devenue majeure dans la communauté scientifique, la force de cette
hypothese est de représenter en une image synthétique unique et simple les phénomeénes connus
a cette époque. Cependant, a mesure que de nouvelles connaissances s'ajoutent, la cascade
amyloide semble ne plus pouvoir expliquer a elle seule I'ensemble de la pathogénése de la MA,
indiquant I'implication d'autres processus pathologiques. Dans ce contexte, il a été démontré que
la pathologie tau constituait le 2" maillon de la chaine de réaction, modifiant ainsi I'nypothése
amyloide initiale. Aujourd’hui, de nombreux autres acteurs jusque-la peu investigués font I'objet
de recherche intensive et croissante, c’est le cas des microglies et de la neuroinflammation.

La recherche sur les microglies est notamment marquée par la découverte du gene TREM2,
présageant alors de la place centrale que les microglies porteraient dans la MA. D’abord touchée
par une forte contradiction portant sur les effets des microglies sur la MA, qui pouvaient étre
tantot bénéfiques tantot déléteres, la recherche sur les microglies a dessiné les contours d'une
nouvelle hypothese qui réunirait I'ensemble de ces aspects. Cette nouvelle these de la
neuroinflammation propose que les microglies seraient bénéfiques a un stade précoce de la MA,
au moment ou apparait la pathologie amyloide, et délétere a un stade tardif lorsque la pathologie
tau et la neurodégénérescence s'amplifient. Une fraction de chercheurs compléte cette thése en
proposant que les microglies seraient vectrices de la variabilité de la MA en l'orientant vers de
nombreuses trajectoires possibles. Ce modéle de la neuroinflammation peut s'intégrer a celui de
la cascade amyloide, et en est complémentaire par |'apport de la notion essentielle de
susceptibilité individuelle, transformant ainsi le modéle amyloide en un modéle plus dynamique
qui rend mieux compte de I'hétérogénéité de la maladie. D'autre part, cette orientation de la
recherche sur la MA dénote une volonté des chercheurs a développer une vision intégrée de la
maladie, en étudiant des acteurs et des aspects essentiels, paralléles aux lésions signatures de
la MA, qui étaient jusque-la peu investigués.

Ce travail bibliographique nous apprend que |'élaboration des théses et des théories est au
cceur de la construction scientifique de savoirs. L'élargissement d'une hypothése initiale est un
processus classique qui consiste a modifier les cadres de cette hypothése afin d'y intégrer un
phénoméne nouvellement découvert. L'élargissement du modéle amyloide par I'ajout du 2&me

maillon que constitue la pathologie tau est dii a des liens mécanistiques découverts
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expérimentalement. En revanche, I'intégration de I'hypothése de la neuroinflammation au modeéle
amyloide peut sembler plus complexe et plus conceptuelle. L'intégration des fonctions diverses
des microglies complique le modéle amyloide en offrant plusieurs voies alternatives possibles
dans I'expression de la MA. Cette complexification semble toutefois nécessaire puisqu’elle rend
le modele plus représentatif de la réalité. Plus important encore, la discussion animée portant sur
I'nypothése de la neuroinflammation permet d’entretenir le doute et les critiques du modéle
amyloide, qui ne doit pas nous paraitre comme acquis. Une telle entreprise est vitale pour que

nous ne nous enfermions pas dans une impasse idéologique.

Ouverture générale

Ce projet bibliographique a retracé I'évolution générale de la recherche sur la maladie
d'Alzheimer, en mettant I'accent sur la construction des modeles théoriques. La recherche sur la
MA s'étant confrontée a de nombreux écueils, il était important de garder une hauteur de vue et
porter un regard critique sur I'ensemble des travaux scientifiques pour réaliser ce travail de
synthése. En ce sens, le point de vue pharmaceutique a tout son role. Ce point de vue particulier,
« généraliste », se trouve au carrefour entre les connaissances de phénoménes ponctuels et
complexes et leur application dans la santé. Elle a hérité d’un enseignement riche et polyvalent,
qui permet d'appréhender les différents gradients de la recherche, fondamentale ou finalisée. Ce
regard portant toujours un objectif thérapeutique peut étre pertinent dans la construction des
modeles théoriques ainsi que leur critique, particulierement lorsque ceux-ci semblent verrouillés
et ne permettent pas d'avoir des résultats fructueux. En proposant ainsi une vision d’ensemble
de la recherche sur la MA selon un point de vue pharmaceutique, ce travail peut donner des clés
de compréhension et de contestation du cadre de pensée encore figée de la MA.

Il découle ainsi deux constats sur la recherche sur la MA dans cette synthése. Premierement,
le modele amyloide a considérablement limité la recherche sur la MA pour la recentrer quasi
exclusivement sur le peptide AB. Malgré des décennies d'efforts et de grands moyens financiers,
cette recherche guidée par le modele amyloide ne semble pas donner de résultats concrets au
niveau thérapeutique. Deuxiemement, il résulte de ce « blocage » la recherche de voies
alternatives. Dans ce contexte, la recherche sur les microglies s'est développée et offre des
opportunités de cibles intéressantes et compléte le modele amyloide initial. La recherche portant
sur les microglies représente surtout un basculement dans la maniere d'effectuer la recherche.
En diversifiant davantage les différentes pistes de recherche, le modele théorique de la MA se
débloque et s'affranchit du modele dominant de la thése amyloide.

Ce travail a ainsi soulevé des probleémes spécifiques a la recherche sur la MA, mais qui font
également écho a des problématiques plus générales dans la recherche académique. Une
premiére problématique porte sur la liberté académique et lintégrité scientifique. Le

cheminement de la recherche sur la MA nous enseigne que la recherche n’est pas uniquement
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guidée par la volonté et la raison propres des chercheurs. Idéalement, la connaissance doit servir
de support a son application. En réalité, les modes de recherche, fondamentale et appliquée sont
entremélés. L'influence financiére peut modifier de maniére artificielle le parcours naturel de la
production de savoir afin de correspondre a des intéréts privés. Ainsi, le choix méme des pistes
de recherche peut étre conditionné par le financement : il peut étre facilité lorsque la piste de
recherche semble prometteuse et rassurante pour les investisseurs, et limité pour une piste plus
novatrice mais risquée.

Une deuxieme problématique complémentaire est le mode de fonctionnement actuel de la
recherche qui peut paraitre contre-productif. En effet, la recherche académique actuelle est
caractérisée par une incitation a la production rapide et massive d'articles scientifiques. Au-dela
des conséquences négatives mais exceptionnelles comme la falsification de résultats
scientifiques, cette course a la production de savoirs est paradoxal car le fondement méme de la
recherche académique s'inscrit dans le temps long. La recherche actuelle invite aussi a une
concurrence parfois néfaste entre chercheurs, en empéchant notamment la libre diffusion des
savoirs ce qui constitue également un frein dans I'avancée scientifique.

L'ensemble des critiques a I'égard de la recherche sur la MA et sur la recherche de maniere
générale doit mettre en lumiere la nécessité de réorienter la politique de recherche. Face aux
deux problématiques soulevées, I'objectif principal que I'on doit viser est de permettre a la
recherche fondamentale de recouvrer son indépendance. Pour cela, elle devrait s'affranchir, au
moins en partie, de la logique financiére. Cela peut passer notamment par I'augmentation des
moyens de la recherche publique fondamentale et par la création de financements pérennes.
Ainsi, c'est en le libérant des pressions financieres, que le chercheur peut se réapproprier son
travail sur le temps long, et ne plus perdre son temps a « chercher de I'argent ». La recherche
devrait également accentuer davantage la coopération entre chercheurs, en facilitant notamment
I'accés a la publication scientifique et en coordonnant mieux les efforts entre les équipes. Libérée
de tous ces obstacles « extérieurs », le chercheur pourra se consacrer pleinement a la production

de savoirs, en ne se focalisant que sur les difficultés relevant réellement de la science.
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PUMO Anna

Evolution du role des microglies dans la physiopathologie de la maladie
d’Alzheimer

La maladie d’Alzheimer (MA) est la cause la plus fréquente de démence chez I’'homme. Elle est caractérisée
par deux lésions signatures : les plaques amyloides et les dégénérescences neurofibrillaires. Depuis 30 ans, la
recherche sur la MA est guidée par la these amyloide qui postule que I'accumulation des peptides amyloides
est a I'origine d’une cascade d’évenements qui induit la mort neuronale. Le métabolisme des peptides AB
concentre alors I'essentiel des efforts de recherche mais il n’en ressort aucune avancées thérapeutiques.
C’est pourquoi depuis quelques années, les pistes de recherche sur la MA se diversifient. Dans ce contexte,
les microglies ont recu un gain d’intérét croissant. De nombreuses études démontrent que les microglies ont
un role central mais a double tranchant dans la pathogénese de la MA : elles éliminent les agrégats d’AB et
limitent la toxicité des plaques, mais elles libérent également des neurotoxines, contribuent a la perte
synaptique et exacerbent la pathologie tau. L’hypothése de la neuroinflammation a été proposée afin de
présenter un tableau cohérent de cette dichotomie d’activité. Elle postule que les microglies sont bénéfiques
dans les premiers termes de la maladie et délétéres a un stade plus avancé. Cette thése compléete celle de la
cascade amyloide initiale en y intégrant le réle central et médiateur des microglies. Elle offre également des
clés de compréhension sur I'hétérogénéité d’expression de la maladie, en expliquant notamment |'existence
de résilience et de formes rapidement progressives de la maladie. Cet enrichissement théorique permet
I’élaboration de nouvelles stratégies thérapeutiques personnalisées et porteuses d’espoir.

Mots-clés : Maladie d'Alzheimer, hypothése amyloide, microglie, hétérogénéité, neuroinflammation

Evolution of the role of microglia in the pathophysiology of Alzheimer's disease

Alzheimer's disease (AD) is the most common cause of dementia and a leading cause of death. It is
characterized by two defining neuropathological hallmarks : amyloid plagues and tau pathology. The amyloid
cascade theory has been proposed in 1992 and posits that AB accumulation is the primary event leading to
tau pathology, neuronal and synaptic death and clinical symptoms. For the past 30 years, the amyloid
hypothesis has dominated AD research, but since therapeutical failure, the research of AD has diversified into
new research avenues. In this context, microglia have received a growing interest. Emerging evidence suggest
that microglia plays a prominent role in the pathogenesis of AD and have a double-edge function. Indeed,
microglia may clear AB aggregates, minimize amyloid plaques neurotoxicity. Conversely, microglia may
secrete neurotoxic molecules, participate in synapse loss and contribute to the exacerbation and spread of
tau pathology. A new hypothesis was proposed in order to present a coherent picture of all the activities of
the microglia that could appear contradictory. This neuroinflammation thesis postulates that microglia are
beneficial in the early stages of the disease and deleterious in the later stage. This thesis complements the
initial amyloid cascade by integrating the central and mediating role of microglia and provides crucial keys to
understanding the heterogeneity of the disease's expression. In particular, it makes it possible to explain the
existence of resilience and rapidly progressive forms of AD. This theoretical enrichment allows the
development of new therapeutic approaches that are both personalized and promising in the fight against
AD.
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